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Abstract: The nephrotoxicity of Cyclosporine A (CYA) is a serious problem， and 
constitutes the major obstacle limiting the use of CY A as an immunosuppressive agent for 
renal transplantation. On the other hand， the newly described atrial natriuretic peptide 
(ANP) hormonal system in both humans and animals appears to play an important role in 
sodium and water excretion. 
In study 1， the effect of recombinant-ANP (r-ANP) on warm ischemic (WI) damaged 
kidney was examined in six experimental groups. 
In study 2， the effects of r-ANP on kidneys damaged by WI followd by CYA administra-
tion， which is a similar condition in renal transplantation， were examined in four experimen-
tal groups. 
Consequently， the efficiency of r-ANP on renal function which was damaged by CY A and 
WI was shown to be verifiable. 
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lar n巴crosis(A TN)などが腎障害因子としてあげられ が軽減されている.
るが，特に腎移植初期においては急性拒絶反応および強 一方，心房性Na利尿ペプチド(Atrial natriuretic 
力な免疫抑制剤サイグロスポリン A(以下CYAと略 peptid巴s:以下ANPと略す〉は最近その一時構造が解
す〉の腎毒性の影響が複雑に関わりあい，さらに急性拒絶 明され1)-3)，強力な Na利尿作用はもとより種々の内分










































Group 1 :ラット 8匹を用い，全身麻酔下に経腹的に左
腎に対し Sham-operationを，右腎に対し摘除術を施
行 3日後に同様に全身麻酔下に左腎機能を測定した.




Group 3 :ラット 8匹を用い， Group 2と同様に温阻血
を施行するが温阻血直前にr-ANP(20μg/kg)を投与し
Tこ.







































n=8 Group 4 I申
n=8 Group 5 [州145
G 
Group 6 巴盟笠
* : rightnephrectomy 
WI 45:Left renal warm ischemia 45 mins 
.Q:r-ANP(20pg/kg I.P.) 
n=7 
Fig. 1. Exp巴rimentald巴signof experiment 1. 
温阻血およびサイクロスポリンAによるラット障害腎に対する
心房性ナトリウム利尿ペプチド投与による影響 (677) 
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• 
Left renal warm ischemia 45 mins (WI 45)+right nephrectomy 
CYA (100 mg/kg P.O.) 
r-ANP(20μg/kg I.P.) 




• Anesthesia:pentobarbital 5mg/100g 
‘Sampling for Inulin， PAH clearance 
bolus injection .Blcod Blood 
¥レ 30mln130mln¥レ
小 7urine urine 
Infusion (Inulin， PAH) 
• Infusion rate: 0.6m1/1 OOg/hr 
• INULlN 1) bolus 3mg 
2) infusion 12mg/100glhr 
PAH 1) bolus 1.6mg 
2) infusion 2.4mgパOOg/hr





















イヌリン(SigmaChemical Co.， St. Lous， Mo. USA，)3 
mg， PAH(第一製薬株式会社)1.6mgを初回投与し，そ
の後生理食塩水に溶解したイヌリン， PAHをそれぞれ






about 100 mg 
2ml 
↓ (Homogeniz巴inic巴30sec) 
0.1 N HCL 2 ml 
↓ (Homogenize in ice 30 sec) 
Centrifuge (3，500 RPM for 10 minut巴s)
↓ 
Supernatant 0.4 ml 
+ Ethyl Ether 0.4 ml 
↓ ↑ (3 times) 
contrifuge (12，000 RPM for 10 minutes) 
↓ 
HPLC 
(Buffer) A→B (30 min) 
A: Acetonitril巴/0.1M phospha te 
buffer 
(pH 3.0)=20/80 
B: Acetonitrile/O. 5 M phosphate buffer 
(pH 3.0)ニ 20/80
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液:acetonitrile/0.1 M phosphate buffer(pH 3.0) = 
20・80，B液:acetonitrile/0.5 M phosphate buffer 
(pH 3.0)=20: 80を(A液→ B液:30分〉に調整し，



























































Group 6 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 
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めに computeranalyzer(CP-8000，東洋ソーダ社，東京〉 血液生化学検査:血清 BUNでは，温阻血処置をした
を使用し，ピークの解析を行った(Fig.5).また測定され Group 2がGroup1に比較して(P<0.05)，また Group
たATP，ADP， AMPより ECを算定した 5がGroup4に比較して上昇を認めた(P<0.02).一方，
病理組織はH目 E染色で，尿細管，間質および腎細血管 r-ANP投与群の Group3およびGroup6ではGroup
の変化を比較した 2およびGroup5に比較して改善傾向が認められた(P
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Fig. 8. Effect of r-ANP on Na among 6 groups of experiment 1. 
N.S. N.S. 
P<0.002 P<O目05 P<日目1 P<0.1 
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Fig. 9. Effect of r-ANP on lunlin clearanc巴 (C1N) among 6 groups of experiment 1 
温阻血およびサイクロスポリンAによるラット障害腎に対する
心房性ナトリウム利尿ペプチド投与による影響 (681) 
温阻血処置をした Group2がGroup1に比較して，ま を行った Group2はGroup1に比較して著明な低下(P
た Group5がGroup4に比較して上昇を認めた(P< <0.002)を， Group 5はGroup4に比較して低下傾向
0.02). また， r-ANPを投与した Group3はGroup2 を認めた(P<O.l).一方， r-ANPを投与した Group3 
に比較して， Group 6はGroup5に比較して改善傾向 はGroup2に比較して改善を認め(P<0.05)，また
が認められた(P<O.l)(Fig.7).血清 Naは各群におい Group 6はGroup5に比較して改善傾向を認めた(Pく
て変化は認められなかった(Fig.8). O.l)(Fig. 9). 腎血媛流量を反映する CPAHにおいては
なお，Group 6のラット 8匹中 1匹は実験開始後 1日 C1N と同様に Group2はGroup1 fこ比較して(P< 
目で出血死した 0.002)，また Group5はGroup4に比較して著明な低
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Fig. 10. Effect of r-ANP on PAH cl巴arance(CPAH) among 6 groups of experiment 1. 
(μM/g tisue) 
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Fig. 11. Effect of r-ANP on ATP levels of damaged kidney tissue among 6 groups of 
巴xperiment1. 
(682) 坂 宗久
3は著明な改善(P<0.002)を，また Gtoup5に比較して 認められた(P<O.l)(Fig.11). 
Group 6は改善傾向が認められた(P<O.l)(Fig.10). 実験2
腎皮質 ATP値:腎皮質 ATP値に関して Group2 血液生化学検査・血清 GOT，GTP， LDH， BUN， 
はGroup1に比較して低下を認め(P<0.02)，Group 3 Cr， Na， K濃度を測定したが， Group 3は対照群の
はGroup2に対して改善傾向が認められた(P<O.l). Group 1とr-ANP同時投与群の Group4に比較して
Group 5では Group4に比べ低下が認められ(P< 血清 GOT，GPT， LDH濃度が上昇していた(P<0.05)
0.05)， Group 6はGroup5に比較して改善傾向がみら (Table 1). 






• • 1000斗 • 
S ・:t394田94000 
500-1 • 
. j_ 408.9 ・ . 
-・: t383.3・.i|290.8.占L 2000 
:t163.3 
• • -・..L
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 




























































Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 
(Control) (WI) (WI+CYA) (WI+CYA+ANP) 
Fig. 12. Comparison of renal function CInulin， P AH  clearance) among 4 groups of 
experiment 2. 
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Fig. 13. Comparison of kidney viability (A TP， E. C. level) among 4 groups of 
experiment 2 
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 















腎皮質 ATP値及び ad巴nylat巴 energycharge(EC) : 
病理組織的検査所見.病理組織学的には， Group 1 (Fig. 
14)に比較して Group2は温阻血の影響が著しく尿細管
の萎縮，間質の繊維化及び単球の浸潤が単状に認められ
Table 1. Comparison of biochemical examination of serum among 4 groups of experiment 2 
Group 1 Group 2 Group 3 
GOT (IU/1) 45.5士13.1a 83.2土42.1 108.5士30.5
GPT CIU/1) 20.2土5.17' 57.8士29.3 60.3土23.9
LDH (IU /1) 349:t 115' 548士352 1049士354
BUN Cmg/dl) 12.4士3.84 15.0土6.5 22.9士10.8
Cr Cmg/ d1) 0 .53土0.19 0.52士0.18 0.81士0.55
Na CmEq/1) 142土4.7 142士2.0 146士3.4
KCmEq/1) 3 .28士0.8 3.00土1.0 3.42土1.0
Group 1 : Control Group 2 : Wl Group 3 : Wl十CYA Group 4: Wl+CYA十ANP









Fig. 14. Histopathological finding in group 1 in 
experiment 2. 
Fig. 16目 Histopathologicalfinding of group 3 in 
experiment 2. 
Fig. 15. Histopathological finding of group 2 in 
experiment 2 










































































































障害軽減の目的で，温阻血直前の r-ANPを単回投与し 阻血直前にr-ANP(20μg/kg)を単回投与し， 3日目・ 7
て，温阻血による腎機能障害の庇護効果を検討したが， 日目において障害腎に対する影響を検討した.
C1NおよびCPAHIl'， r-ANPの非投与の温阻血群に比較し 腎の温悶血処置により血清 BUNおよびCr，また CN
改善を示した.また，腎の viabilityを反映する腎組織内 およびCPAHは，増悪傾向を示したが，r-ANP投与群で
ATPについても，障害の抑制効果を示した.さらに，実 は3日目において改善を示し 7日目においても改善傾
験 2では 14日間ではあるが，温阻血にCYAを投与した 向を示した.腎の viabi1ityについて腎皮質 ATP値を
場合の腎障害に対する r-ANPの影響を検討した。その HPLCにて測定したが， r-ANP投与群は非投与群に比


























以上より， ANPは温阻血による早期の腎障害および (本論文の要旨は第 28四日本移植学会総会，第 13回国際
CYA投与による腎障害に対し腎機能改善作用を示す結 腎臓学会において報告した.稿を終えるにあたり，終始
果が得られ，臨床的な腎移植に対する治療薬としての有 御懇篤なご指導ならびに御校闘を賜りました恩師岡島英
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